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) Verwendung von Ectoin oder Ectoin-Derivaten in kosmetischen Formuiierungen 
) Die Verwendung von einer oder mehreren Verbindun- 
gen ausgewahit aus den Verblndungen der Formein la 
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den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindun- 
gen der Formein la und lb und den stereolsomeren For- 
men der Verblndungen der Formein la und lb, wobei R', 
R^, R^, R" und n die In Anspruch 1 gegebenen Bedeutun- 
gen besitzen, zur Herstellung einer kosmetischen Formu- 
lierung ist z. B. vorteilhaft zum Schutz von Zellen, Protei- 
nen und/oder Blomembranen der menschlichen Haut, 
zum Schuiz der Mikroflora der menschlichen Haut und/ 
Oder zur Stabilisierung der Hautbarriere geeignet. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betriSft die Verwendung von einer oder mehreicn Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der 
Foimeln la und lb 
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den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und den stereoisomeren Fortnen der 
Verbindungen der Fonneln la und lb, wobei 
R' H Oder Alkyl. 

H, COOH. COO-Alkyl oder CO-NH-R*. 
30 R^ und R'* je weils unabhangig voneinander H oder OH, 
n 1,2 Oder 3, 

Alkyl einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und 

R' H, Alityl, cinen Aminosaurerest, Dipeptidrest oder TVipeptidrest 

bedeulen, zur Herstellung einer kosmetischen Fonnulierung 

35 

- zuni Schuiz der menschlichen Haul gegen Stressfakloren, insbesondere gegen TVockenheit duich hohe Tfempera- 
turen oder sehr niedrige Temperaluren bei geringer Lufifeuchtigkeit und/oder gegen hohe Salzkonzentration auf der 
Haul, 

- zuin fichutz von Zellen, Proteinen und/oder Biomenibranen der menschlichen Haul, 
40 - ZLiiii Schutz der Mikroflora der menschlichen Haul, und/oder 

- zur Siabilisicrung der Hautbarricrc. 

Die gesunde menschliche Haul wird an ihrer Oberflache, dem Su-atum comeum, von einer groBen Anzahl koramensa- 
lisch Icbcndcr Mikroorganisracn kolonisiert. Aus der groBcn Vielfalt dieser Mikroorganismen leben nur wenigc standig 

45 auf der Haul und bilden so die residenle Hautflora. Die Hauplvertreter der residenten Flora auf der menschlichen Haul 
sind Staphyiococcen, Micrococcen, corynefonne Bakterien und Pityrosporen. Diese leben in kleinen Kolonien auf der 
Oberflache des Siraiuni corncum und in der auScrcn Epidermis. Eine zweite Gruppe von Mikroorganismen, die sich vor- 
iibergehentl von auBen, insbesondere auf exponierten Haulbereichen, ansiedelt, wird als transiente Flora bezeichnet und 
kann sich auf der gesunden Haul, deren Mikromilieu stark durch die residente Mikroflora bestimmt wird, nicht dauerhaft 

50 ansiedchi. In iintcrschiodhchcn Korpcrrcgioncn variicrt die Zusammcnsetzung der Hautflora in Abhangigkeit vom Mi- 
kromilieu der Haul. Die Dichie der Mikroorganismen paBl sich dem jeweiligen HauUnilieu an, so daB die Okologie die- 
ser Korpencgionen nicht durch eine UbermaBige Besiedlung durch Mikrooiganismen aus dem Gleichgewicht gebracht 
wird. Iiii Vcrgleich zuiii Nortnalzusiand der Haul nimml die Anzahl der Mikrooiganismen bei trockener Haul ab, wiih- 
rend die Anzahl der Mikroorganismen bei feuchter Haul, z. B. durch entzUndliche Veranderungen bei einem Ekzem, bis 

55 umdas 1000-fachezunimmt. 

Die Haul isi als Grcnzschicht und Oberflache dcs menschlichen Korpcrs einer Vielzahl extcmer StreBfaktoren ausge- 
setzL Die Human-Haul isl ein Organ, das mit verschiedenartig spezialisierten Zelltypen - den Keratinozyten, Melanozy- 
ten, Langcrhans-ZcUcn, Merkel-Zellen und eingelagerten Sinneszellen - den KOrper vor auBeren Einflussen schiitzt 
Hierbei isl zwischen auBeren physikalischen, cheinischen und biologischen Einflussen auf die menschliche Haul zu un- 

60 terscheiden. Zu den auBeren physikalischen Einflussen sind thermische und mechanische EinflUsse sowie die Einwir- 
kung von Strahlen zu zahlen. Unier den SuBeren chemischen Einflussen sind insbesondere die Einwiikung von Tbxinen 
und Allcrgcncn zu vcrstehcn. Die auBcren biologischen Einflusse umfessen die Einwirkung fremder Oiganismen und de- 
ren Stoffwechselprodukte. 

Die Oberflache der menschlichen Haul wird von einem Fetlfilm bedeckt, der, je nach den gegebenen Verhalmissen, als 
65 eine Ol-in-Wasscr- oder cine Was.scr-in-Ol-Kmulsion anzuschcn isl und zahlreiche Wirkstoffe, wie z. B. Enzyme und 
^tamine, z. B. Vitamin D, enthall. Dieser Fellfihn, der aus den von TUlgdrusen und Keratinozyten abgegebenen Lipiden 
gebildei wurde, bewahrt die Feuchtigkeit der Haul und schiitzt den Korper als Hautbarriere vor ungiinstigen Umwellfak- 
torcn. Dieses cmpfindliche Gleichgewicht der Hautbarricrc wird durch extemc oder interne Faktoren gestort. 



2 



DE 199 11 775 A 1 

Die Mikroorganisinen der iiienschlichen Haul sind verschiedenen StreBfaktoren ausgesetzt. Beispielsweise konn&n sie 
durch Ausirocknung oder durch hohe Salzkonzentrationen auf der Hautoberflache, z. B. nach dem Schwitzen, geschadigt 
werden, was eine Schiidigung der Hautbarriere zur Folge haben kann. Einige dieser Mikiooiganismen - Staphylococcen, 
Micrococcen. Corynebaklerien und Brevibakterien - besiczen jedoch ublicherweise die FShigkeit, Kompatible Solute zu 
bilden, uni sich gegen Austrocknung oder hohe Salzkonzentration zu schiitzen und tragen somit zur Ausbildung einer in- 
lakten Hauibarriere bei. Die Kompatiblen Solute, die auch als StreBschutzstoffe bezeichnet wefxlen. sind niedennoleku- 
lare Subslanzen im Cyloplasma. 

Bisher wurdc beispielsweise der Versuch untcmommen, die Pflege oder den Schutz der menschlichen Haul durch hy- 
drophile Siibslanzen, die selbst Wasser binden, zu bewirken (E. A. Galinski, Experientia 49 (1993) 487-496). Diese hy- 
drophilen Substanzen binden jedoch Wassermolekille des Hydratationswassers ebenso wie fireie WassermoIekUIe. Da- 
durch kommt cs zwar zu cincr Bindung von Wasscrmolckiilen, nicht jedoch beispielsweise zu einem Schutz der Hydrat- 
htUlen von Zcllen. Proteinen und ZeUmembranen. 

Es besland daher die Aufgabe, kosmelische Fomiulierungen zur ^ferfiigung zu stellen, deien Anwraidung die obenge- 
nannten Hauiprobleme beseitigen oder zumindesi mindem und insbesondere 

- zuiii Schuiz der menschlichen Haul gegen Stressfaktoren, insbesondere gegen Ttockenheil dutch hohe Ibmpera- 
turcn Oder schr nicdrigc 'Icmpcraturcn bci gcringcr I-uftfeuchtigkcit und/oder gegen hohe Salzkonzentration auf der 

- zuin S'chuiz von 2^11en, Proteinen, und/oder Biomembranen dermenschlichen Haut, 

- zuni Schutz der Mikroflara der menschlichen Haut, und/oder 

- zur Slabitisierung der Hautbarriere 

gceignct sind. 

t)berra.schcnd wurde nun gefunden, daB diese Aufgabe durch die >^rwendung von einer oder mehreren Verbindungen 
ausgewahli aus den Verbindungen der Formeln la und lb 
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den physiologisch vcrtraglichcn Salzcn der Verbindungen der Formeln la und lb, und den steteoisomeren Formen der 

Verbindungen der Fonneln la und [b, wobei 

R'HoderAlkyl, 

R^H, COOT I. COO-Alkyl oder CO-NH-R^ 

R^ und R** ju Weils unabhangig voneinander H oder OH, 

n 1,2 Oder 3. 

Alkyl cinun Alkylrcsl mil 1 bis 4 KohlcnstolTaloiiien, und 

H, Alkyl. einen Aminosaureresl. Dipeptidrest oder TVipeptidrest 



in kosmclischcn Fomiulierungen gclost wird. 

Im Rahnien der vorliegenden Erfindung werden alle vor- und nachslehenden Verbindungen ausgewahit aus den Ver- 
bindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertragUchen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und 
den slereoisomeren Fonnen der Verbindungen der Fonneln la und lb als "Ectoin oder Ectoin-Derivate" bezeichnet. 

Ectoinhaitige kosmetische Formulierungen schiitzen Zellen, Proteine, Enzyme, N^taminc, DNA, 2^11- und Biomem- 
branen der Haul vor den Schaden durch Austrocknung und Wasserentzug. Durch die Hydratationswirkung des Ectoins 
wird das Wasscrglcichgcwicht des Stratum comeums sowic die Hautbarri«% stabilisiert. Ectoin beugt einer trockenen 
und schuppigen Haut vor. 

Ectoinhaitige kosmetische Formulierungen schutzen zudem die fiir eine intakte Hautbarriere wichtige Mikroflora der 
Haut gegen SircB durch Austrocknung und hohe lonenkonzcntration nach dem SchwitzEn. Die Slabilisiening der resi- 
denten Hauillora durch Ectoin oder seine Derivate ist eine wichtige Vbraussetzung filr das Gleichgewicht des Mikromi- 
lieus der Haut und die Ausbildung einer intakten Hautbarriere. 

Bci Ectoin und den Ectoin-Dcrivatcn handclt cs sich urn nicdcrmolckulare, cyclische Aminosaurederivate, die aus ver- 
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schiedenen halophilen Mikroorganismen gewonnen werden konnen. S'owohl Ectoin als auch Hydroxyectoin besitzen 
den Vortcil. daU sic nicht mit dem Zellstoffwechscl reagieren. 

In der DH 43 42 560 wird die Verwendung von Ectoin und Ectoin-Deri vaten als Feuchtigkeitsspender in Kosmetikpro- 
dukten besclirieben. 

S Die Verbiiidungen ausgewahll aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen 
der Verbindungen der Fonneln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb kon- 
nen in den kosmelischen Zubereitungen als oplische Isoinere, Diastereomere, Racemate, Zwillerionen, Kadonen oder als 
Gemisch dcrsclbcn vorliegcn. Untcr den Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den 
physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbin- 

10 dimgen der 1 'orineln la und lb, sind diejenigen Verbindungen bevorzugt, worin H oder CH3, R^ H oder COOH, R^ und 
R* jewcils unahhangig voncinander H oder OH und n 2 bedeuten. Unter den \fetbindungen ausgewahlt aus den Verbin- 
dungen der Fonneln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzeo der ^rfoindungen der Fonneln la und lb und den 
stereoisomeren Fonnen der Verbindungen der Formeln la und lb sind die Verbindungen (S)-l,4,5,6-'Ifetrahydro-2-me- 
thyl-4-pyrimidincarbonsaure (Ectoin) und (S,S)-l,4,5,6-1ttrahydro-5-hydroxy-2-methyI-4-pyriniidincait)onsaure (Hy- 

15 droxyecioin) insbesondere bevorzugt. 

Unter dcm BegrifT "Aminosaure" werden die stereoisomeren Formen, z. B. D- und L-Formen, folgender Verbindun- 
gen verstanden: Alanin, ^-Alanin, Arginin, Asparagin, Asparaginsaurc, Cystein, Glutamin, Glutaminsaure, Glycin, Hi- 
stidin, Isolcucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Serin, Threonin, Tryptophan, TVrosin, Valin. Y-Aminobutyrat, 
Ne-Acetyllysin, N8-Acetylomithin, NY-Acetyldiaminobutyrat und Na-Acetyldiaminobutyrat. L-Aminosauren sind be- 

20 vorzugt. 

Aminosaurereste leiten sich von den enUprechenden Aminosauren ab. 

Die Rusic folgender Aminosauren sind bevontugl: Alanin, Alanin, Asparagin, Asparaginsaure, Glutamin, Glutamin- 
saure, Glycin, Serin, Threonin, Valin, yAminobutyrat, Ne-Acetyllysin, N5-Acetylomithin, Ny-Acetyldiaminobutyrat 
und Na-Aceiyldiaminobutyrat. 

25 Die Di- und Tripeptidreste sind ihrer chemischen Natur nach SSureamide und zerfallen bei der Hydiolyse in 2 oder 3 
Aminosauren. Die Aminosauren in den Di- und Tripeptidresten sind durch Amidbindungen miteinander verbunden. Be- 
vorzugte Di- und Tripetidresie sind aus den bevorzugien AminosSuren aufgebaut. 

Die Alkvlgruppen urafassen die Mcthylgruppe CH3, die Ethylgruppe C2H5, die Propylgruppen CH2CH2CH3 und 
CH(CH3)2 -sowic die Butylgruppen CH2CH2CH2CH3, H3CCHCH2CH3, CH2CH(CH3)2 und C(CH3)3. Die bcvorzugte 
30 Alkylgruppe ist die Methylgruppe. 

BevorzLigtc. physiologisch vertrilgliche Salze der Verbindungen der Formeln la und lb sind beispielsweise Alkali-, 
Erdalkali- orlcr Ammonium.salze, wie Na-, K-, Mg- oder Ca-Salze, sowie Salze abgeleitet von den oiganischen Basen 
Triethylaiiiin oder Tris-(2-hydroxy-eihyl)-amin. Weitere bevorzugle physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen 
der Formeln Fa und lb ergeben sich durch Urriselzung mil anorganischen Sauren wie Salzsaure, Schwefelsaure und Phos- 
35 phorsSurc oder mil organischcn Carbon- odor Sulfonsauren wie Essigsaure, Citronensaure, Benzocsaurc, Malcinsaure, 
Fumarsiiure, Weinsaure und p-Toluolsulfonsaure. 

Verbinciungen der Formeln la und Tb, in denen basische und saureGruppen wie Carboxyl- oder Aminogruppen in glei- 
cherZahl vurlicgcn, bilden inncrc Sab.c. 

Die Hersiellung der Verbindungen der Formel la und lb isl in der Literalur beschrieben (DE 43 42 560). (S)-l,4,5,6- 
40 Tetrahydro-2-rncthyl-4-pyrimidincarbonsaure oder (S,S)- l,4,5,6-'Ifen:ahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimidincarbon- 
saure kbnnen auch mikrobiologisch gewonnen werden (Scverin et al., J. Gen. Microb. 138 (1992) 1629-1638). 

Die Hersiellung der kosmetischen Fomiulierung erfolgt. indem eine oder mehrere Verbindungen ausgewahlt aus den 
Verbindunjien der Fonneln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb 
und den siercoisomcrcn Formen der Verbindungen der Formeln la und lb gegebenenfalls mit Hilfs- und/oder Dragerstof- 
45 fen in eine yeeignete Foraiulierungsform gebracht werden. Die Hilfs- und Tragerstofife stammen aus der Gruppe der TVa- 
germittel, Konservierungsstoffe und anderer ublicher Hilfsstoffe. 

Die kosineiischen Formulicrungcn auf der Grundlagc einer oder mchrerer Verbindungen ausgewahlt aus den Verbin- 
dungen der Fonneln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb werden auBerlich angewendet. 
50 Als Anwcndungsform scicn z. B. gcnannt: Losungcn, Susp>cnsionen, Emulsionen, Fasten, Salben, Gele, Cremes, Lo- 
tionen, Pudcr, Seifen, tensidhaltige Reinigungspraparate, Ole und Sprays. Zusatzlich zu einer oder mehreren \ferbindun- 
gen ausgewiihli aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen 
der Fornioln la und lb und den slercoisoineren Fonnen der Verbindungen der Formeln la und lb werden der FormuUe- 
rung beliebige ubliche Tragerstoffe, Hilfsstoffe und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe zugesetzt. 
55 Vjrzuzichcnde Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Stabilisatoren, L6- 
sungsvcrnii tiler, Vitamine, Farbemittcl, Gcruchsvcrbcsscrcr. 

Salben, Fasten, Cremes und Gele konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen 
der Formeln Ta und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoi- 
someren Fonnen der Verbindungen der Formeln la und lb die iiblichen Tragerstoffe enlhalten, z. B. tierische und pflanz- 
60 liche Felle, Wachse, Paraffine, StSrke, Traganlh, Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite, Kiesel- 
saure, Talkuin und Zinkoxid oder Gemische dieser Sioflfe. 

Pudcr und Sprays konnen neben cincr oder mehreren Vfcrbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la 
und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen 
der Verbindungen der Formeln la und lb die ublichen TVagerstoffe enthalten, z. B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, 
65 Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamid-Pulver oder Gemische dieser StofTe. Sprays konnen zusatzlich die 
Qblichen Treibmitiel, z. B. C^hlorfluorkohlenwassersioffe, Propan/Butan oder Dimethylether, enthalten. 

Losungcn und Emulsionen konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der 
Formeln la und lb, den physiologisch vcruaglichcn Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoiso- 
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meren Foriiien der Verbindungen der Fonneln la und lb die ublichen Tragerslofife wie Lbsungsmillel, LosungsvermiUler 
und Emulgatorcn. z. B. Wasscr, Ethanol, Isopropanol. Ethylcarbonat, Elhylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propy- 
lenglykol, IJ-Butylglykol, Ole, insbesondere Baumwollsaatol, ErdnuBol, Maiskeimol, Olivenol, Rizinusol und Se- 
samol, Glycf rinfeitsaureester, Polyethylenglykole und Fetisaureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthal- 
ten. 5 

Suspensionen kbnnen neben einer Oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Fonneln la und 
lb, den physiologisch vcrlraglichcn Salzen der Verbindungen der Fonneln la und lb und den steieoisomeren Fonnen der 
Verbindunguu der FormcLn la und lb die ublichen Tragcrsloffe wie flussige Verdiinnungsmittel, z. B. Wasser, Ethanol 
Oder Propylenglykol, Suspendiermitlel, z. B. ethoxylierte Isostearylalkobole, Polyoxyethylensorbitester und Pblyoxy- 
ethylensorbiianester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und 'Haganth oder Ge- 10 
mischc riicsur SlofTc cnlhaltcn. 

Seifen kcinnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den 
physiologisch venraglichen Salzen der Verbindungen der Fonneln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbin- 
dungen der Formeln la und Tb die ublichen Tragcrsloffe wie Alkalisalze von Fettsaurcn, Salze von Fettsaurehalbestem, 
FettsaureeiweiBhydrolysaten, Isolhionate, Lanolin, Feilalkohol, Pflanzendle, Pflanzenextrakte, Glycerin, Zucker oder 15 
Gemische dicscr SlolTe enthallen. 

Tensirihaliigc Rcinigungsproduktc konncn neben cincroder mehreren \%rbindungen ausgewahlt aus den Verbindun- 
gen der Fonneln la und lb, den physiologisch venraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den ste- 
reoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb die Ublichen 'Dr&gerstofFe wie Salze von Fettalkoholsulfa- 
ten, Feualkoholeihersulfaten, Sulfobemsteinsaurehalbestem, FettsaureeiweiBhydrolysaten, Isothionate, Imidazolinium- 20 
derivate, Meihyltaurate, Sarkosinate, Fettsaureamidethersulfate, Alkylsunidobetaine, Fettalkohole, Fettsauieglyceride, 
Fettsaurediijthanolamide, pflanzliche und synlhetische Ole, Lanolinderivate, ethoxylierte Glycerinfeltsauteester oder 
Gemische dicscr Stoffe cnthaltcn. 

GesichLs- und Kbrperole konnen neben einer oder mehrerer Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der For- 
meln la und lb, den physiologisch vertrSglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren 25 
Formen der Verbindungen der Formeln la und lb die ublichen Tragerstoffe wie synthetische Ole wie Fettsaureester, Fett- 
alkohole, Silikonble, naturliche Ole wie Pflanzenole und olige Pflanzenaus2Uige, Paraffinble, Lanolinole oder Gemische 
dieser SlolTo. unlhallen. 

Wcitcre lypisch kosmciischc Anwcndungsforracn sind auch Lippenstifte, Lippenpflegestifte, Mascara, Eyelinei; Lid- 
schatten, Rouge, Puder-, Emulsions- und Wachs-Makc up sowic Sonnenschutz-, Pra-Sun- und After-Sun-Praparate, 30 

Der Anioii der Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Fonneln la und lb, den physiologisch venragli- 
chen Salzen tier Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la 
und lb in der kosmetischen Formulierung beiriigt vorzugsweise von 0,0001 bis 50Gew.-%, besonders bevorzugt von 
0,001 bis 10 (jew.-% bezogen auf die gesaiiUe kosmelische Foniiulierung. 

Dor Schur/.dor Maut vor Austrocknung kann bcispiclswcise in vivo nachgewiesen werdcn, z. B. durch bekannte Nach- 35 
weisinelhoiicn wie TEWL (iransepidermal water loss), (Jomeomelrie (zur Bestimmung der Hautfeuchtigkeit), Mikroto- 
pographic (/.ur Bcslimmung der I-Iautrauhigkeit) oder SELS (surface evaluation of living skin). 

Ecioiii-litilugc Formulicrungen konncn bcispiclswcise die Hautbarricrc gegcn die schadigende Witkung von Natrium- 
dodecyl.sulfai (SDS) schutzen. Durch die Anwendung einer kosmetischen Ectoin-haltigen Emulsion kann der transepi- 
dermale Wasserverlust z. B. bis zu 40% deutlich reduziert werden (Abb. 1). Eine mil dner Ectoin-haltigen kosmetischen 40 
Formuliuruiig vorbchandclle Haul ist uncnipfindlichcr gcgeniiber einer Schadigung der Hautbarriere durch das Ibnsid 
SDS. Durch die Anwendung einer Ectoin-haltigen Emulsion ist die Haut besser gegen eine Ibnsidschadigung der Haul 
und den daniil cinhergehenden Wasserverlust geschiitzl. 

Ein wichiigcs ZicI der Kosmctik ist nach wic vor cin Schuiz der Haut gegen Stressfaktoren, die zum Austrocknen der 
Haut fuhren. Insbesondere trockene Luft wahrend kalter oder sehr warmer Wetterlagen fOhrt zu einem starken Wassra-- 45 
verlust der 1 laut. Ectoin schutzt z. B. aus einer kosmetischen O/W-Emulsion heraus vor Austrocknung (Abb. 2). ZusStz- 
lich zu dcni .Schutz gcgcn Ausurocknung fuhren Ectoin-haltigc kosmetischc Formulierungen zu einer deutlich besscren 
Hautfeuchtigkeit als eine entsprechende Grundformulietung ohne Ectoin (Placebo), die aber bereits 3% Glycerin enthalt. 
Desweiiercn bcwirken Ectoin-haltige kosmetische FormuUerungen auch nach 24 Stunden noch eine deutlich hbhere 
Hautfcuchligkcil im Vcrglcich zuin unbchandcltcn oder nur mit dem Placebo bchandelten Hautarcal. Ectoin-haltigc kos- 50 
metischc Formulierungen schutzen die Haut vor einer schnellen Austrocknung selbst gegen stark hygroskopisches Kie- 
selgel, welches direkt auf die Haut aufgetragen ist. Die Feuchtigkeit der Haut kann durch die topische Anwendung von 
Ectoin-hiiliigcn kosmetischen Foniiulierungen ubercinen langcrcn Zcitraum gegen AusUx>cknung geschiitzl werden. Ec- 
toin-haltigc kosmetische Formuherungen sind somit fiir eine Prophylaxe gegen trockene Haut gut geeignet. 

Die Stabilisicrung der Diomembranen kann z. B. in vitro nachgewiesen werden. Hierbei wird ausgenutzt, daB Propi- 55 
diumiodid bei intaktcr Mcmbran der Hautzcllcn nichl in die ZcUen aufgcnommen wird und tote Zellen oder Zellen mit 
einer geschiidigien Menibran fur Propidiumiodid permeabel sind und durch die Propidiumiodid-Aufnahme einer Rotfar- 
bung unlcrliegen. 

Durch Vcrglcich von ZellkuUuren, die vor der Sehiidigung, beispielsweise durch DMSO-Zugabe, mit Ectoin vorbe- 
handell wurdcn und von nichl vorbehandelten Zellen, kann nach anschlieBender ftopidiumiodid-Behandlung die Wir- 60 
kung des F-ctoins oder seiner Derivate auf die Siabilisierung der Biomembranen festgestellt werden. 

Zur Bcsliiiinumg der Zclbncmbran- und Prolcin-schadigcnden Wirkung von Tensiden kann z. B. der RBC-Test ver- 
wendel werden. Hierzu werden die F.rythrozyten 7. B. mil Nairiumdodecylsulfat (SDS) inkubiert, beispielsweise fUr eine 
Dauer von 10 Minuien. SDS desiabilisieri die Membran unbehandelter Zellen so, daB die Zellen teilweise lysiert werden 
und ihrc [iihalLssiotrc wic da.s Hamoglobin frci gcbcn. Das bci der Zcllwandschadigung frcigcsetzle HSmoglobin dient 65 
als Indikatcr fiir die spekuophotomeirische Bestimmung der Membranschadigung durch SDS. Aniiand des freigesetzten 
Hamoglobin.'; kann die Anzahl der zersiorten Erythrozyten bestimmt werden. 

Ectoin sehiiizt die Zcllcn gcgcn cine Schadigung durch SDS (Abb. 3). Die mit Ectoin vorbehandelten Erythrozyten 
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sind gegeniiber einer Menibranschadigung durch SDS resislenter als unbehandelte Zellen. Je hoher die Ectoin-Konzen- 
tration, dcsto groBcr ist dcr SchutzcfFckt gcgcn cine Membranschadigung. 

Je langer die Zellen mil Ectoin vorbehandelt werden, desto groBer ist der SchutzeSekt gegen eine Membranschadi- 
gung (Abl). 4). Die Slabilisierung der Zellmembranen ist sowohl von der Ectoin-Konzentratdon abhangig, als auch von 
der Dauer dcr Kcioin-Vorbehandlung. Je hoher die Hctoin-Konzentration und je langer die Einwirkzeit auf die Erythro- 
zyten isl. dcsto starker werden die ZeUinembranen geschulzt. 

Der Nai.liweis der Slabilisierung der residenlen Mikronora kann beispielsweise in vivo erfolgen. Nach Ecloin-Be- 
handlung bcstinimter Hautbcrcichc, beispielsweise dcr Untcrarme, wird die Haul z. B. Trocken- und/oder HitzestreB in 
einer Kliiii;tkanm\er ausgesetzl. AnschlieBend werden die Bakterien von den Unterarmen isoliert und eine "Lebend-Zell- 
zahlbesiiiiiiniing" miitels Viialfarbung sowie eine Wachstumskurve zur Bestimmung der Kinetik, beispielsweise diuch 
das Ausplaiiicrcn dcr Bakterien auf" Kullurplaltcn (Plattcnvcrfahren) odcr durch das Impcdanzverfahrcn mitlels Lcitfa- 
higkeiisincssiingen, durchgeflihrt. Ein Vergleich dieser Ergebnisse mil denen fiir nicht vorbehandelte Hautbeieiche lie- 
ferteint n Nuchweis der Wirkung des Ecloins oder seiner Deri vale auf die Slabilisierung der residenlen Mikrofloia. 

Alle Vci hindungen oder Koniponenten, die in den kosmelischen FormuUerungen verwendet werden kdnnen, sind ent- 
weder bckannt und kiiuflich erwerbbar oder kdnnen nach bekannten Melhoden synthetisiert weiden. 

Die Iblgi-'iulen Beispiele dienen zur VerdeuUichung der Erfindung und sind keinesfalls als limitiening aufzufassen. 
Alle %-Ani;:ibcn sind Gcwichutprozeni. 

Die rN('! Nainen verwendeter Rohstoffe sind wie folgt (die INCI-Namen werden definidonsgemSB in englischer 
Sprachc anycgoben): 

RohsiolT INCI-Nanic 



Mandelol 
Eulanol O 
Luvitol HHO 
Oxynex K Hiissig 
Panthcnol 
Karion F fliissig 
Sepigel 305 
Paraffin, dLiiinfliissig 
Mirasil CM 3 
Arlacel 165 
Oeriiiabcn 11 
Parfiiin Bianca 
Abil WE 09 
JojobabI 
Cetiol V 

Prisorine IPrS 2021 
Ricinusol 
Lunaccru M 
Miglyol 8 1 2 Ncuu-aldl 
Eusoicx '["-.KjOO 



Sweet Almond Oil (Prunus Dulcis) 

Octyldodccanol 

Cetearyl Octanoate 

PEG-8, Tocopherol, Ascorbyl Palraitate, Ascorbic Acid, Citric Acid 

Panthcnol 

Sorbitol 

Polyacrylamide, CI 3- 14 Isoparaffin, Laureth-7 
Mineral Oil (Paraffinum Liquidutn) 
Cyclomethicone 

Glyceryl Stearale, PEG- 100 Stearate 

Propylene Glycol, Diazolidinyl urea, Methylparaben, Propylparaben 
Parfum 

Polyglyceryl-4 Isoslearale, Celyl Dimethicone Copolyol, Hexyl Laural 

Jojoba Oil (Buxus Chincnsis) 

Decyl Oleate 

Isopropyl Isoslearale 

Caslor Oil (Ricinus Communis) 

('era Microcristallina 

Caprylic/Capric Triglyceride 

Titanium Dioxide, Alumina, Simethicone 



45 



so 
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60 



65 
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Beispiel 1 

Aus folgenden Komponenten wild ein erfindungsgemiiBes Hautpflegegel (O/W) enthaltend Ectoin heigestellt: 

Gew.-% 



Mandelol 


(2) 


8.0 


Eutanol G 


(3) 


2.0 


Luvitol EHO 


(4) 


6.0 


Oxynex K flussig 


(Art. -Nr. 108324) (1) 


0.05 



B Panthenol 
Karion F flussig 
Konservierungsmittel 
Wasser, demineralisiert 



(Art.-Nr. 501375) 
(Art.-Nr. 102993) 



(1) 
(1) 



0.5 
4.0 
q.s. 
ad 100 



(5) 
(1) 



3.0 
1.0 



C Sepigel 305 
D Ectoin 

Als Konservierungsmittel konnen 
0.05% Propyl-4-hydro.\ybenzoat (Art.-Nr. 107427) oder 
0.15% Melhyl-4-hydroxybenzoat(Art.-Nr. 106757) 
verwendei. werden. 

Herstellung 

Die vereiiiigie Phase B wird unter Riihren langsam in die Phase C eingetragen. Danach wind die voigelfiste Phase A 
zugesci/i. lis wird gerilhn bis die Phasen homogen gemischt sind. AnschlieBend wird Phase D zugegeben und bis zur 

Homogi;nilal gcriihrl. 
Bezugscuiclien: 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) GustHV Hcc.ss, Stultgan 

(3) Henkcl K(iaA, Dusseldorf 

(4) BASI' A(i, Ludwigshafen 

(5) Scppic, I 'rankreich 
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Aus fofgenden Komponent 



A Paraffin, dunnflussig 
Isopropylmyristat 
Mirasil CM 5 
Stearinsaure 
Arlacei 165 
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Beispiel 2 

ne erfindungsgemaBe Hautpflegecreme (O/W) enthaltend Ectoin beigestellt: 

Gew.-% 



(Art.-Nr. 107174) 
(Art.-Nr. 822102) 



(1) 
(1) 
(2) 
(1) 
(3) 



8.0 
4.0 
3.0 
3.0 
5.0 



B Glycerin, 87 % 
Germaben II 
Wasser, demineralisiert 



(Art.-Nr. 104091) 



(1) 
(4) 



3.0 
0.5 



C Parfum Bianca 
D Ectoin 



(5) 
(1) 



0.3 
1.0 



I-Ierstellung 

Zunachsi wcrdcn die Phasen A und 8 getrennt auf 75''C erwarmt. Danacb wird Phase A unter RUhren langsam zu 
Phase a gufjubun und solange geriihrl bis eine homogene Mischung entsleht. Nach Homogenisierung der Emulsion wird 
unter Riihrcn auf 30°C abgekuhlt, die Phasen C und D zugegeben und bis zur Homogenitat geriihit. 

Bezugsquelien: 

(1) Merck KCjaA, Darmstadt 

(2) Rhodia 

(3) ic:j 

(4) ISP 

(5) Dragoco 
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Beispiel 3 

Aus folgcnden Komponenien wird eine erfindungsgemaBe Sonnenschutzlotion (W/O) enthaltend Ectoin heigestellt: 

Gew.-% 



A Abil WE 09 
Jojoba Ol 
Cetiol V 
Prisorine 2021 
Ricinusol 
Lunacera M 
Miglyol 812 NeutralSI 



(2) 
(3) 
(4) 
(5) 
(6) 
(7) 
(8) 



5.0 
6.0 
6.0 
4.5 
1.0 
1.8 
4.5 



B EusolexT-20G0 (Art.-Nr. 105373) (1) 3.0 

Glycerin, 87 % (Art.-Nr. 104091) (1) 2.0 

Natriumchlorid (Art.-Nr. 106400) (1) 0.4 
Konservierungsmittel q.s. 
Wasser, demineralisiert ad 100 



C Parfum 



(5) 



D Ectoin (1) 1.0 

Als Koiisorvicrungsmiltcl konnen 
0.05% Propvl-4-hydroxybenroat (Art.-Nr. 107427) oder 
0.15% Mcihyl-4-hydroxybenzoal(Art.-Nr. 106757) 
verwcnrici. wcrdcn. 

Herstellung 

Zuniichsi wird Eusolex T-2000 in Phase B eingerUhri und auf 80°C erwarml. Danach wird Phase A auf 75''C erwannt 
und untcr liUhrcn Phase B langsam zugegeben. Es wird bis zur Homogenitat genihrt und anschlieBend unter RUhren auf 
30°C abjickiihli. Danach wcrdcn die Phascn C und D zugegeben und bis zur Homogenitat geriihit. 

Bezugsqiii;ilcii: 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) Th. Oold.schiiiidi AG, Essen 

(3) H. Lumouc. Bremen 

(4) Henkel KGoA, Dusseldorf 

(5) UniclicMin. Limmcrich 

(6) Guslav l lcess, .Slutlgan 

(7) 1-1. B.l-ii!lcr,Uineburg 

(8) Huls I roisdorfAG, Willen 
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Beispiel 4 

Aus folgeiKlen Komponenien wind eine Hauipflegecreme (O/W) enthaltend Ectoin heisestellu 

Gew.-% 

(Art.-Nr. 107174) 
(Art.-Nr. 822102) 



A Paraffin, dunnflussig 
Isopropylmyristat 
Mirasil CM 5 
StearinsSure 
Arlacel 165 V 



(1) 
(1) 
(2) 
(1) 
(3) 



8.0 
4.0 
3.0 
3.0 
5.0 



B Glycerin, 87 % 
Germaben II 
Wasser, demineralislert 



(Art.-Nr. 104091) 



(1) 
(4) 



3.0 
0.5 

ad 100 



D Ectoin 

X = 0 (Placebo), 2, 5 Gew.-% 



(1) 



30 

Ilersiellung 

Zunachsi wcrden die Phasen A und B getrennt auf 75°{: erwarmt. Danach wird Phase A unter RUhren langsam zu 
Phase B gcgcbcn und solange geriihn bis eine homogene Mischung entsteht. Nach Homogenisierung der Emulsion wird 
35 untcr Kiihicn auf 30"C abgckiihll. Phase D zugegcben und bis zur Homogenitat geriihrt. 
Bezugsqucllen: 

(1) Merck KGaA, Darmsiadt 

(2) Rhodia 

(3) ic:i 

40 (4) ISP 

Beispiel 4a 

Mit d^n in Beispiel 4 beschriebcnen Hautpflcgccremes (O/W) enthaltend Ectoin wird eine in vivo Bestimmung des 
45 Transepidcinialcn Wasserverlustes (TEWL) nach Schadigung der Hautbarriere durch SDS-Behandlung durchgefuhrt. 
Zunachsi wird die Haul der Probanden (N = 5) am Unterarm eine Woche lang zweimal taglich mit der O/W-Emulsion (2 
mg/cm^) cnihalicnd 2% und 5% Ectoin und cincr Emulsion ohnc Ectoin (Placebo) bchandelt. Um den TEWL kiinstlich 
durch eine .Schadigung der Hornbarriere zu erhohen, wird die Haul anschlieBend mit 80 pi Natriumdodecylsulfat (SDS; 
2% in \Vas.sci ) in einer Aluminiurakammer unter Okklusion uber 24 h bchandelt. Die TEWL-Bestinunung wird in einem 
SO Klimarauin bei 22"C undcincrLuftfcuchtigkeii von 60% mil'lTiWAmeter'rMllOdurchgefuhrt. In Abb. 1 istderTEAVL 
vor und nach der Behandlung mit den Ectoin-haltigen Emulsionen, sowie nach der Schadigung der Hautbarriere durch 
SDS dargesiellt. 

Beispiel 4b 

55 

Mit den in iicispici 4 beschriebcnen Hautpflcgccremes (O/W) enthaltend Ectoin wird eine in vivo Bestimmung der 
Hautfeuchtigkeit nach Ecloin-Behandiung und Dehydratisierung mittels Kieselgel durchgefuhrt. Zunachst wird die Haut 
der Probanden (N = 5) am Unterarm eine Woche lang zweimal taglich mit einer kosmetischen Formulierung (2 mg/cm^) 
enthaltend 2% und 5% Ectoin und einer FonnuHerung ohne Ectoin (Placebo) bchandelt. Der Feuchtigkeitsgehalt der 
60 Haut wird vor dem Auflragen und nach 1 Woche vier Stunden nach dem letzten Auftragen bestimmL Dann wird Kiesel- 
gel 60 (0,2 g/cni^) auf die Testareale des Untcrarmes fiir zwei Stunden unter Okklusion aufgetragen (Dehydratisierung). 
Nach Eniforncn des Kiesclgels wird die Hautfeuchtigkeit nach 10 min., 2 h, 4 h und 24 h in einem Klimaraum bei 22''C 
und einer l.urifcuchligkeil von 60% gemes.<;en. Die Ei;gebni.sse sind in Abb. 2 dargesiellt. 

6S Beispiel S 

Mit einer waBrigen Ectoin-Losung gepuffert in PBS-Puffer (22,2 mmol/1 Dinatriumhydrogenphosphat, 5,6 mmol/1 
Kaliumdihydrogenphosphat, 123,3 mmol/1 Natriumchlorid und 10 mmol/1 Glucose) wild eine Bestimmung der mem- 
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branstabitisierenden AVirkung von Ectoin voibehandelten Huinan-Erythrozyten gegeniiber SDS duichgefiihit. Hieizu 
wird dcr RBC-'lcst vcrwcndet. Es wird die prozentuale Membianstabilisieiung von mit Ectoin vorbehandelten Zellen be- 

Hunian-Eryihrozyten (2 x 10* Zellen/ml) werden I Stunde mit 0%, 0,1%, 0,5%, 1% und 5% Ectoin behandelt. Dann 
werden die /fallen 10 niin. mil 0 bis 0,04% SDS-lxisung gestresst. AnschlieBend wird spektrophotomelrisch anhand des 
freien F-liiiiioglobingehalts bestimint wieviel Zellen lysiert worden sind. In Abb. 3 ist der prozentuale Unterschied der ly- 
sierten Zellen in Abhangigkcit von der Ecloinkonzenlralion aus der Vbrbehandlung gegeniiber einer unbebandelten Kon- 
troUc gczcigl. Dcr Versuch wird N = 5 inal durchgetuhrt. 

Zusaizlich werden Huinan-Erylhrozyten (2 x 10' Zellen/ml) 0 (Kontrolle), 6, 18 und 24 Stunden mit 1% Ectoin be- 
handeli. Dann werden die Zellen 10 min. mit 0 bis 0,04% SDS-Losung gestresst. AnschlieBend wird spektrophotome- 
trisch anhand dcs freien HamoglobingehalLs bcslimmt wieviel Zellen lysiert worden sind. In Abb. 4 ist der prozentuale 
Unlerschied der lysienen Zellen in Abhangigkeii von der Ectoinkonzentration aus dec \ferbehandlung gegenuber einer 
unbehandellen Kontrolle gezeigl. Der Versuch wird N = 5 mal durchgefuhrL 

Paten tansprilche 

1 . Vcrwcndung von einer odcr mchreren N^rbindungen ausgcwShlt aus den Vcrbindungen der Formeln la und lb 



I 

N (C-R\ 



HNi-(C-R')„ 

den pliysiologisch venragliclien .Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und den stereoisomeren Formen 
der Verbindungen der Fonnein la und lb, wobei 
R' Hodcr Alkyi, 

H, COOH, COO-Alkyl oder CO-NfH-R^ 
R^ und R'' jeweils unabhangig voneinander H oder Oil, 
n 1, 2 odcr 3, 

AlkyI einen Alkylresi mit 1 bis 4 Kohlensioffatomen, und 

R^ n, Alkyl, cincn Aminosaurcrcst, DipeptidresloderTHpeptidrest 

bcdculcn zur Hcrstcllung einer kosmctischcn Formulicrung zum Schutz der mcnschlichcn Haut gegen Tirockenheit 
und/oder hohe Salzkonzentrationen. 

2. Vcrvvendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, 
den pliysiologisch vcrtraglichcn Salzcn dcr Verbindungen dcr Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen 
der Verbindungen der Formeln la und lb nach Anspruch 1 zur Herstellung einer kosmetischen Formulicrung zum 
Schutz von Zellen, Proteinen, und/oder Biomembranen der menschlichen Haut. 

3. Vcrwcndung von einer oder mchreren Vcrbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, 
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen <ler Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen 
der Vcrbindungen der Formeln la und lb nach Anspruch 1 zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung zum 
Schutz dcr Mikroflora dcr mcnschlichcn Haut. 

4. Vcrvvendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, 
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen dcr Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen 
der Verbindungen der Fonnein la und lb nach Anspruch 1 zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung zur 
Stabilisierung der Haulbatriere. 

5. Verwendung nach einem der Ansprilche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man eine oder mehrere \ferbindun- 
gcn ausgewahlt aus den Vcrbindungen dcr Formeln la und lb, den physiologisch vcrtraglichcn Salzen der Nferbin- 
dungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb zur SuBeren 
Anwcndung in Fonn einer Losung, einer Suspension, einer Emulsion, einer Paste, einer Salbe, eines Gels, einer 
Crenic, cincr Ixition, cincs Pudcrs, cincr Scifc, eincs tcnsidhaltigcn Rcinigungspraparates, eines Ols, eines Lippen- 
slifis. eines Lippenpflegesufls, einer Mascara, eines Eyeliners, von Lidschatten, von Rouge, eines Puder-, Emulsi- 
ons- Oder Wachs-Make ups, eines Sonnenschulz-, Pra-Sun- und After-Sun-Praparats oder eines Sprays einsetzt. 

6. Vcrwcndung nach cincm dcr Anspriichc 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB dcr Antcil der \ferbindungen aus- 
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gewiihll aus den Verbindungen der Fonneln la und lb, den pbysiologisch veitiaglichen Salzen der ^rbindungen dcr 
Formcln la und lb, und den stcrcoisomcren Formen der Verbindungen der Fonneln la und lb von 0,0001 bis 
50 Gcw.-% bezogen auf die gesamle kosmetische Formulierung betragL 

7. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeicbnet, daB die ^ibindungen der Fonneln la 
und lb ausgewahlt sind aus den Verbindungen (S)-l,4,S,6-'I^trahydro-2-niethyl-4-pyriniidincarbonsaure und (S,S)- 
l,4,5,6-TeLrahydro-.5-hydroxy-2-niethyl-4-pyriniidincarbonsauie. 
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